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 Composti organici generalmente liquidi alla temperatura ambiente, 
capaci di sciogliere numerose sostanze organiche insolubili in acqua, 
senza modificarne le proprietà
 I solventi di uso industriale appartengono a classi assai diverse di 
sostanze organiche:
 Idrocarburi alifatici
 saturi – alcani o paraffine (C-C e CnH2n+2)
 insaturi – alcheni (C=C e CnH2n) e alchini (C≡C CnH2n-2)
 Idrocarburi aliciclici (le catene di atomi di C si chiudono a formare anelli) 
 cicloalcani (CnH2n) 
 cicloalcheni (CnH2n-2) 
 cicloalchini ( CnH2n-4)
 Idrocarburi aromatici o areni (contenenti uno o più anelli benzenici)
 Monociclici o mononucleari
 Policiclici o polinucleari
 Derivati alogenati degli idrocarburi alifatici e aromatici
 Alcoli e glicoli
 Aldeidi e chetoni
 Esteri ed eteri di alcoli e glicoli
 Ammidi













chetoni aromatici alifatici 
esteri alcoli clorurati 







































 Liquido chiaro, incolore, altamente infiammabile, 
con caratteristico odore aromatico pungente;
 estremamente volatile a temperatura ambiente 
(tensione di vapore=100 mmHg a 26.1°C);
 scarsamente solubile in acqua e altamente solubile 





 lavoratori addetti alla lavorazione del 
petrolio





impiego del benzene e i suoi omologhi nelle attività
lavorative: Decreto 10 Dicembre 1996 n. 707
“Viene prescritto il divieto di uso di benzene e di sostanze e
preparati contenenti benzene in concentrazione pari o
superiore allo 0,1% della massa: da tale divieto sono esclusi i
carburanti di cui al D.M. 214/88, le sostanze e i preparati
adoperati in processi che non permettono l’emissione di





 fonti naturali (es. attività vulcaniche)
 fumo di tabacco (attivo e passivo)
 inquinamento indoor da prodotti di 
consumo domestico




Obiettivi di qualità dell’aria: Decreto 2 aprile 
2002 n.60 Ministero dell’Ambiente e della 
Tutela del Territorio di concerto con il Ministro
della Salute
Stabilisce per gli inquinanti biossido di zolfo, biossido di azoto e
ossidi di azoto, materiale particolato, piombo, benzene e monossido di 
Carbonio: valori limite e soglie di allarme\ margine di tolleranza e 
modalità di riduzione\ termine entro cui si deve raggiungere il limite 
stabilito\ criteri per la raccolta dati, tecniche di misurazione….\ soglie di
valutazione\ modalità di informazione al pubblico\ formato per la 
comunicazione dei dati
Agenti chimici
















Anno civile 5 µg/m3 100% del valore limite, pari a 5 µg/m3, all’entrata in vigore 
direttiva 2000/69 (13/12/2000).
Tale valore è ridotto il 1 gennaio 
2006 e successivamente ogni 
12 esi, secondo una percentuale 
annua costante, per 






valori limite di esposizione
L’ACGIH nel 2000 ha proposto: 
TLV TWA di 0.5 ppm (1.6 mg/m3)
TLV STEL di 2.5 ppm (8 mg/m3) 
per i soggetti professionalmente esposti, sono stati 
suggeriti indici biologici di esposizione (BEI):
 25 µg/g creatinina per SPMA
 500 µg/g creatinina per t,t-MA in campioni di 




 Assorbimento: prevalentemente per
via inalatoria, ma anche per via transcutanea
 Distribuzione: accumulo a livello di tessuto 
adiposo e midollo osseo
 Metabolismo ed eliminazione: dopo l'assorbimento 
il composto viene escreto:
 immodificato con l'aria espirata, dallo 0 al 50% della quota 
assorbita (in relazione all’attività metabolica e alla 
quantità di grasso corporeo)
 come tale nelle urine in quantità minima <1 %







 Irritazione di cute e mucose oculari e 
respiratorie 
 SNC: eccitazione, seguita da depressione 
ingravescente all’aumentare 
dell’esposizione






 alterazione della crasi ematica, fino alla 
pancitopenia




Le proprietà cancerogene del benzene sono legate ad
alcuni suoi intermedi metabolici che possono agire mediante:
 inibizione della mitosi con blocco della formazione del fuso 
mitotico
 rottura dei legami covalenti alle proteine, compresa 
l’emoglobina, e al DNA





 Rapporto tra solfati organici e totali nelle urine: 
primo test proposto, abbandonato per scarsa sensibilità e 
specificità
 Fenolo urinario: non è buon indicatore di esposizione 
nelle attuali realtà industriali, in quanto è sensibile per 
esposizione a benzene >10 ppm
 Benzene nel sangue: pur evidenziando l’esposizione, non 
risulta utile nel definirne l’entità, in quanto, cessata 
l’esposizione, la concentrazione ematica decresce 
rapidamente





 Benzene urinario: la concentrazione di benzene nelle 
urine di fine turno rispecchia l’esposizione verificatasi 
durante il turno lavorativo
 Acido trans,trans-muconico urinario (t,t-
MA): la concentrazione nelle urine di fine turno è un 
indicatore di esposizione a bassi livelli di benzene (≥0.5 
ppm)
a parità di livello espositivo, le concentrazioni urinarie di t,t-MA
hanno un’ampia variabilità 
Ipotesi: polimorfismo genetico\ altre fonti di assorbimento
 Acido S-fenilmercapturico urinario (SPMA):
a parità di sensibilità, è più specifico del t,t-MA e non è
condizionato da fattori alimentari
Agenti chimici
TOLUENE
 Liquido incolore, infiammabile, con 
caratteristico odore aromatico
 punto di ebollizione di 110.4 °C
 poco solubile in acqua e solubile in alcool, 
etil-etere, benzene, cloroformio





 solvente di olii, resine, gomma naturale e 
sintetica, catrame, asfalto
 diluente di pitture, vernici ed inchiostri;
 fabbricazione di esplosivi, di coloranti e 
sintesi di fenolo;
 produzione di carburante per automobili e 




 inquinamento ambientale da traffico
 acque contaminate







 20% escreto tal quale nell’aria espirata
 piccola quota escreta immodificata nelle urine
 restante parte viene metabolizzata a livello epatico
Agenti chimici
Il toluene viene successivamente convertito ad acido benzoico ed 
acido Ippurico (circa 80%) che vengono eliminati con le urine
insieme a piccole quantità di o-cresolo.
Metabolismo ed eliminazione:
meno tossico del benzene e non ha effetti mutageni; viene 
ossidato principalmente sulla catena laterale (a differenza del 
benzene ossidato sull'anello) l'enzima monoossigenasi P450 ha 
infatti elevata selettività che verso il gruppo metile del toluene. 
L'ossidazione produce pochi epossidi, responsabili dell’effetto 
cancerogeno, inoltre le piccole quantità di epossido che si 
formano vengono ulteriormente ridotte dalla coniugazione con il 





 effetti irritativi acuti sulla cute e sulle 
mucose con cui viene a contatto
 SNC: astenia, vertigine, sonnolenza, 
disturbi dell'equilibrio e della coordinazione 
motoria
 casi isolati di morte improvvisa in seguito 




 irritazione della cute
 disturbi dispeptici e dolori addominali, 
intolleranza all’alcool, sintomi a carico di 
SNC
 epatotossicità




 Toluene nel sangue: buona correlazione con il 
livello di esposizione ambientale e con la concentrazione 
urinaria di acido ippurico
 Orto-cresolo nelle urine: è un sensibile indicatore 
di esposizione ma presenta un ampio range di variabilità
interindividuale
 Acido ippurico nelle urine: dosato nelle urine di 
fine turno, è un indicatore discretamente sensibile ma 
l’interpretazione nel monitoraggio individuale è incerta




Valori limite di esposizione
L’ACGIH nel 2000 ha proposto:
TLV-TWA pari a 50 ppm (188 mg/m3)
Per i soggetti professionalmente esposti sono stati
suggeriti i seguenti indici biologici di esposizione
(BEI):
 0.5 mg/l per o-cresolo nelle urine di fine turno
 1.6 g/g di creatinina per acido ippurico nelle urine 
di fine turno
 0.05 mg/l per toluene nel sangue raccolto prima 
dell’inizio dell’ultimo turno settimanale di lavoro
Agenti chimici
XILENE
 Liquido incolore, dal caratteristico odore 
aromatico
 molto solubile in alcool ed etere, insolubile 
in acqua
 le formulazioni commerciali contengono 
una miscela dei suoi tre isomeri (para, 
orto, e in maggior misura meta) e talora 





 industria gomma, coloranti, vernici
 industria grafica
 sgrassante per lavaggio a secco dei tessuti
 materia prima nella sintesi di materie plastiche e 
fibre sintetiche
 produzione di carburante aviazione
 solvente per paraffina, balsamo canadese, 




 acque contaminate (zone limitrofe ad aree 
di raccolta e deposito di carburante)







 Una quota eliminata immodificata attraverso la respirazione; 
dopo la cessazione dell’esposizione, durante il periodo di 
desaturazione, circa il 5% dell’idrocarburo assorbito viene 
eliminato attraverso i polmoni ed una frazione trascurabile 
viene escreta con le urine (1% circa)
 La restante quota (95%) subisce una biotrasformazione




 Nell’uomo queste sostanze sono principalmente coniugate con 
glicina, a formare acidi orto-, meta- e para-metilippurico, 
successivamente escreti per via urinaria. 
 L’escrezione dei derivati metilippurici non coniugati, avviene 
molto velocemente attraverso due fasi di eliminazione distinte: 
una via relativamente rapida (eliminazione dai muscoli) e una 
più lenta (eliminazione dal tessuto adiposo); l'escrezione è




 sovrapponibile agli effetti del toluene
 effetti gravi sono rari a causa della bassa 
soglia olfattiva (0.17 ppm) e della facile 




 Alterazione funzionalità epatica e renale






 Xilene nel sangue 
 Xilene urinario a fine turno
 Acido metilippurico urinario a fine turno
Agenti chimici
XILENE
Valori limite di esposizione
L’ACGIH nel 2000 ha proposto:
TLV-TWA (miscela di isomeri) pari a 100 ppm
(350 mg/m3)
Suggerito come indicatore biologico di
esposizione (BEI):
acidi metilippurici ≤ 1.5 g/g di creatinina
urinaria a fine turno
Agenti chimici
CICLOESANO (C6H12)
 Solvente alifatico, liquido incolore a 25°, 
altamente infiammabile
 odore gradevole, dolce, simile alla benzina 
o al cloroformio (pungente se impuro) 




 idrogenazione del benzene e processi di 
frazionamento del petrolio 
 industria calzaturiera come solvete delle colle
 industria chimica e cosmetica come solvente di 
grassi, oli, cere e resine
 solvente di colori  tinteggiatura
 materiali di stampa
 ha sostituito il benzene e il toluene in molte 
lavorazioni






 Polmonare: prevalente (22-34% della dose inalata, 
secondo studi effettuati con campionatori personali)
 Cutaneo: teoricamente, data l’elevata liposolubilità, non 
caratterizzato da un “significativo assorbimento percutaneo a 
differenza di sostanze con simili caratteristiche chimico-fisiche 
come n-esano ed n-eptano”





 tende ad accumularsi nel tessuto adiposo dove raggiunge 
concetrazioni più elevate (fino a 20 volte) rispetto ad altri 
tessuti compreso il SNC
 determinazioni della concentrazione ematica hanno 
valori simili a quelle alveolari (coerentemente con il coeff. di
ripartizione sangue/aria prossimo all’unità)
Biotrasformazione
 La degradazione, attraverso processi ossidativi di 
biotrasformazione, porta alla formazione di molecole con 






 Prevalentemente escreto per via urinaria (come cicloesano 
minore dell’1%, cicloesanolo 0,1-0,2%, e cicloesandioli 20-




 la sostanza e il vapore ad elevate concentrazioni 
(300 ppm) sono irritanti per gli occhi e le mucose
 è irritante per il tratto respiratorio.
 a concentrazioni più alte si possono manifestare 
torpore, nausea, vomito, incoordinazione, e altri 
effetti narcotici
 se il liquido viene ingerito, l'aspirazione nei 




 cute: secchezza, esfoliazione, dermatiti fissurate, 
alterazioni dello strato lipidico cutaneo





 1,2 cicloesandiolo e 1,4 cicloesandiolo 
urinari dopo 72 ore dall’esposizione sono ancora 
ben quantificabili nelle urinee. (concentrazione di 
1,2 cicloesandiolo è quasi il doppio rispetto all’ 1,4 
cicloesandiolo)
 cicloesanolo (forma glucuronata) urinario 
Non è utile per il monitoraggio biologico in quanto 
dopo 6-8 h non è più quantificabile
 concentrazione alveolare al termine 
dell’esposizione tra 10-30% di quelle ambientali: 




 L’ACGIH nel 2006 ha proposto un Valore 
limite di esposizione:
TLV-TWA pari a 100 ppm (344 mg/m3)
Agenti chimici
ACETONE (C3H6O)
 Chetone aliciclico, liquido, incolore, 
miscibile in acqua e facilmente infiammabile
Usi industriali
 industria chimica di sintesi (solvente di 
gomma, plastiche, lacche, seta, 
vetroresina, resine, celluloide, acetato di 






 polmonare: 70-80% del totale inalato
 Cutaneo
Distribuzione
 uniforme, tendenzialmente più solubile nel sangue





 l’acetone esogeno viene metabolizzato in diversi tessuti, 
prevalentemente nel fegato dove è trasformato in acido 
acetico e alcool isopropilico (eliminati con urine)
Eliminazione (evidenti discrepanze)
 principalmente espirato come CO2 o inalterato (dose-dip.)
 via renale (minore) sia come acetone sia come metaboliti




ingestione, inalazione ed esteso contatto cutaneo
 disturbi neurologici: depressione SNC di varia 
gravità: eccitazione, cefalea, astenia, sedazione e torpore fino 
a perdita di coscienza
 disturbi cardiovascolari: tachicardia e ipotensione
 disturbi respiratori: irritazione, depressione 
respiratoria e morte possono avvenire per alte esposizioni
 irritazione oculare
 disturbi gastro-intestinali: nausea, vomito, 




 disturbi elettrolitici: acidosi metabolica
 disturbi dermatologici: eritema e irritazione, fragilità
ungueale
 disturbi metabolici: iperglicemia, chetonemia e 
chetoacidosi simil-diabetica. Iperglicemia, poliuria e polidipsia 
possono persistere per molte settimane
 tossicità dello sviluppo: non ha effetti teratogenici 
negli animali da esperimento. Testati spermatogenesi, 
morfologia, motilità e conta degli spermatozoi 
 genotossicità: perdita o non-disgiunzione in fase S dei 





 Non riportati episodi di inalazione cronica 
a basse concentrazioni in grado di causare 
gravi effetti sull’uomo 
 cute: alterazioni del film idro-lipidico





 Acetone nelle urine di fine turno
Valori limite di esposizione
 L’ACGIH nel 2006 ha proposto:
TLV-TWA: 500 ppm (1188 mg/m3) 
TLV-STEL: 750 ppm (1782 mg/m3)
Classificato A4 (non classificabile come cancerogeno per l’uomo)






Principi attivi e preparati, destinati a:
 proteggere i vegetali o i prodotti vegetali da tutti gli 
organismi nocivi (insetti, acari, nematodi, funghi, 
ecc.) → antiparassitari e pesticidi
 favorire o regolare i processi di crescita dei vegetali, 
con l’esclusione dei fertilizzanti che agiscono 
prevalentemente sul terreno (fitoregolatori)
 conservare i prodotti vegetali (es. granaglie e 
mangimi) prima delle lavorazioni industriali, con 
l’esclusione dei conservanti
 eliminare le piante indesiderate (diserbanti o 
erbicidi)
Fitofarmaci
 Fin dall’antichità, l’uomo ha sviluppato strategie 
per il controllo di parassiti e insetti 
(es. zolfo come fungicida, stricnina contro i roditori, composti
dell’arsenico come diserbanti o insetticidi…)
 Negli anni ’30 inizia l’era della chimica sintetica 
con l’introduzione di numerosi nuovi composti
(insetticidi alchiltiocianati, fungicidi ditiocarbammati, fino al 
DDT)
Fitofarmaci
Nonostante un certo rischio connesso con l’uso di 
fitofarmaci, il rapporto rischi-benefici è a favore di 
questi ultimi:
 proteggono i raccolti aumentando quantità e 
qualità dei prodotti
 permettono il controllo di gravi epidemie, 
eliminando gli insetti vettore
Pesticidi
Qualsiasi agente chimico, fisico o biologico, 
in grado di eliminare insetti, animali, 
vegetali o microrganismi indesiderabili o 
nocivi per l’uomo
(Klaassen CD. Casarett & Doulls’s Tossicologia. I fondamenti 
dell’azione delle sostanze tossiche. EMSI Roma 2000)
MALATTIE TRASMESSE ALL’UOMO DA PATOGENI CONTROLLABILI 
CON GLI ANTIPARASSITARI
MALATTIA VETTORE AGENTE EZIOLOGICO
Malaria Zanzara (Anopheles) Plasmodium Malariae.
Filariosi Zanzara (Culex, Aedes, 
Anopheles)
Wuchereria Brancofti
Febbre Gialla Zanzara (Aedes aegypti) Arbovirus del gruppo B
Encefalite virale Zanzara Arbovirus
Tifo Petecchiale Pidocchio Rickettsia Prowazeki






 40% → Nord America (1 milione di kg)
 25% → Europa Occidentale
 35% → Altri Paesi
 2-3% → Italia
L’EPA (Enviromental Protection Agency) ha fissato per ogni 
molecola un valore A.D.I (admissible daily intake)= NOEL/100
Pesticidi
Esposizione professionale
 lavoratori dell’industria chimica addetti alla 
produzione dei fitofarmaci
 operatori agricoli addetti ai trattamenti 
fitosanitari
 operatori della sanità pubblica addetti alle opere 
di disinfestazione
 lavoratori di prodotti della degradazione biologica 
come ad esempio: l’industria delle pelli, della 
carta, del legno e delle vernici
Pesticidi
Esposizione extra-profesionale
 assunzione di cibi o bevande contaminate
 residenza in prossimità di zone agricole o di 
aree trattate a causa di interventi per la salute 
pubblica
 uso domestico (es. giardinaggio)





(principale via per addetti di industrie chimiche)
 via cutanea
(principale via per lavoratori agricoli)
 via orale
(principale via nella esposizione extraprofessionale)
Pesticidi
Intossicazioni: dati OMS
 Nei Paesi in via di sviluppo:
3 milioni di intossicazioni da pesticidi registrati 
ogni anno, di cui  220.000 letali
 considerando i casi non registrati, è verosimile 
affermare che circa il 3% degli di agricoltori nei 
Paesi in via di sviluppo (830 milioni) abbia un 






% della forza lavoro 
impiegata in 
agricoltura
Casi di intossicazioni 
da pesticidi per anno
Sudan 24 80% 384.000
Tanzania 23 85% 368.000
Kenya 22 80% 350.000
Uganda 17 80% 272000
Mozambico 15 70% 240.000
Camerun 11 80% 175.000
Zimbawe 10 80% 160.000
Costa d’Avorio 10 80% 160.000
Malawi 8 85% 128.000
Senegal 7 80% 112.000
Mauritius 2 75% 3.200
Pesticidi
INTOSSICAZIONI IN ASIA
 In Indonesia si stimano 30.000 casi di 
intossicazione all’anno, di cui 2.400 richiedono 
un’ospedalizzazione
 In Tailandia nel 1985 ci sono stati 4.046 casi, 
289 dei quali letali
 In Malesia il 7% dei lavoratori agricoli va incontro 
ad un’intossicazione da pesticidi ogni anno
 In Sri Lanka nel 1995 in sei distretti rurali (circa 
3 milioni di abitanti) le intossicazioni da pesticidi 
sono state la principale causa di morte in ospedale
Pesticidi
INTOSSICAZIONI IN SUD AMERICA
 In Costa Rica, fra il 1980 e il 1986, sono state 
registrate 3.300 ospedalizzazioni e 429 morti 
(60% dovute al paraquat)
 In una regione del Nicaragua, nel 1988, uno 
studio rilevò che, dei 3.300 casi di intossicazione 
sottoposti a trattamento, solo 1.143 vennero 
inseriti nel Registro Regionale delle Intossicazioni 
da Pesticidi, ipotizzando una sottostima del 
fenomeno di circa il 65%
Pesticidi
Classificazione
Gli antiparassitari possono essere classificati in base:
 all’agente contro cui sono diretti
(classificazione funzionale)







 Erbicidi o diserbanti









Molto tossico  (T+) ≤25 ≤50
Tossico (T) 25</≤200 50</≤400
Nocivo (Xn) 200</≤2000 <400
Classificazione Tossicologica
Classificazione in vigore
(basata anche su tossicità sub acuta e cronica)
Pesticidi
Classificazione Tossicologica
In Italia i fitofarmaci molto tossici, tossici o 
nocivi, possono essere acquistati solo da 
utilizzatori professionali abilitati (in possesso di 
un “patentino” previsto dal D.P.R. 1255/68)
Colloquio allo scopo di dimostrare di conoscere i pericoli connessi con 
la detenzione e l’utilizzo dei prodotti fitosanitari
Pesticidi
Insetticidi
 Fosforganici o organofosforici
 Azotorganici






esteri dell’acido fosforico, ortofosforico, pirofosforico, 


























 inibiscono l’Acetilcolinesterasi (AChE) nelle 
sinapsi colinergiche del SNC
si legano al sito attivo dell'enzima come substrati competitivi
dell’acetilcolina
 inibiscono una Carbossiesterasi aspecifica
detta “esterasi bersaglio per la neuropatia” o 
Neuropathy Target Esterase (NTE) 
Insetticidi
Fosforganici o organofosforici
prima tappa (fosforilazione): 
è possibile spiazzare l'organofosforico 
dall'enzima
seconda tappa:




Nell'organismo sono presenti due tipi di colinesterasi:
acetilcolinesterasi (o vera o del globulo rosso)
specifica per l'acetilcolina situata in:
- emazie, sistema nervoso, placche neuromuscolari, surreni
pseudocolinesterasi (o colinesterasi plasmatica) meno 
specifica per la acetilcolina e capace di idrolizzare 
anche altri substrati, si trova in:
- plasma, miocardio, muscolo liscio, mucosa intestinale, cute
Insetticidi
Fosforganici o organofosforici
Esposizione acuta ad alte dosi






 sintomi “muscarinici” (derivano dalla stimolazione dei 
recettori muscarinici dei neuroni parasimpatici postgangliari)
 sintomi “nicotinici” (derivano dalla stimolazione dei 
recettori nicotinici dei gangli simpatici e parasimpatici e delle 
placche neuromuscolari)
 effetti neuro-comportamentali (derivano dalla 




Apparato respiratorio (broncospasmo, aumento delle secrezioni, tosse,
cianosi, edema polmonare)\Apparato gastroenterico (nausea, vomito, 
crampi addominali, diarrea, tenesmo,incontinenza fecale)\Apparato 
cardio circolatorio(ipotensione arteriosa, bradicardia, arresto
cardiaco)\Apparato urinario(pollachiuria ed incontinenza 
urinazia)\Apparato visivo (miosi, anisocoria, diplopia)\Ghiandole
esocrine (aumento salivazione, sudorazione, lacrimazione)\Apparato
locomotore (astenia muscolare, tremori involontari,fascicolazioni e
crampi muscolari)\Apparato cardio circolatorio (tachicardia,
ipertensione arteriosa)
 SINTOMI NICOTINICI:
Metabolismo (iperglicemia)\Cute (pallore intenso)




 insorge 24-96 ore dopo la crisi colinergica acuta
 caratterizzata da miastenia dei muscoli flessori 
del collo e prossimali degli arti e dalla paralisi dei 
nervi cranici
 elevato rischio di morte in quanto è associata ad 
una severa depressione respiratoria che richiede 
una assistenza respiratoria e non risponde 




 assonopatia distale sensitivo-motoria che insorge 
2-5 settimane dopo la crisi colinergica acuta
 iniziale miastenia dei muscoli distali degli arti 
superiori ed inferiori
 seguita da spasticità, ipertono e iperriflessia degli 
stessi muscoli
epidemia di questa sindrome si verificò negli USA durante gli anni del
proibizionismo, a causa del consumo di un tipo di estratto alcolico del ginger
giamaicano contaminato o adulterato con una miscela di tri-o-tolil fosfato
(orto-isomero). La sindrome, che colpì circa 20.000 persone, fu denominata 
“ginger jake paralysis” o “jake leg”.
Insetticidi
Fosforganici o organofosforici
Esposizione protratta a basse dosi
 Neurotossicità
(Malattia di Alzheimer, Malattia di Parkinson, ecc.)
 “Endocrine disruption”
(ridotta fertilità, inibizione dell’increzione di GH, 
aumentata increzione di melatonina, ecc.)
 Cancerogenicità





per contrastare gli effetti muscarinici
 Ossime
per contrastare gli effetti nicotinici e sul SNC
 Benzodiazepine
per controllare l’ansia e i segni di tossicità sul SNC e sul 




 Attività della colinesterasi eritrocitaria
Vantaggi: sono indicatori di esposizione molto sensibili, in quanto
Possono essere rilevati nelle urine a livelli di esposizione molto bassi.
Limiti: alta variabilità inter-individuale: è necessario disporre di valori
pre-esposizione con cui confrontare i dati di post-esposizione)
 Alchilfosfati nelle urine
Vantaggi: sono indicatori di esposizione molto sensibili, in quanto
possono essere rilevati nelle urine a livelli di esposizione molto bassi.
Limiti: scarse conoscenze sulla relazione dose-livelli urinari e
aspecificità




Valori limite di esposizione
L’ACGIH indica come BEI:
 una riduzione del 70% dell’attività della 
colinesterasi eritrocitaria rispetto al valore basale 
dell’individuo
 para-nitrofenolo nelle urine di fine turno per il 
parathion: 0.5 mg/g di creatinina
Insetticidi
Azotorganici: i carbammati






















I gruppi R2  e R3 possono essere radicali organici o 
semplicemente un atomo di idrogeno. Il gruppo R3 













 inibizione della Acetilcolinesterasi 
(AChE) nelle sinapsi colinergiche del 
SNC, contrariamente agli organofosfati 
è reversibile e di breve durata
Insetticidi
Azotorganici: i carbammati
Esposizione acuta ad alte dosi
I sintomi (crisi colinergica acuta e
“sindrome intermedia”) si distinguono da 
quelli dell’intossicazione da organofosfati per:
 Minor durata
 Minore intensità
 Assenza di Polineuropatia ritardata
Insetticidi
Azotorganici: i carbammati
Esposizione protratta a basse dosi
 Neurotossicità
(Malattia di Alzheimer, Malattia di Parkinson, ecc.)
 “Endocrine disruption”
(ridotta fertilità, inibizione dell’increzione di FT3 e 
FT4, ecc.)
 Cancerogenicità




 Atropina per contrastare gli effetti muscarinici
 Benzodiazepine per controllare l’ansia e i 
segni di tossicità sul SNC e sul sistema 
neuromuscolare non antagonizzati dall’atropina





 Attività colinesterasi ematica: monitoraggio dei 
livelli pre/post-esposizione di AchE eritrocitaria 
(entro 4 ore dall’esposizione)
 Inoltre per alcuni carbammati sono conosciuti i 
metaboliti urinari
 1-naftolo urinario per carbaryl
 3-idrossicarbofuran nelle urine per a carbofuran
 2-isopropossifenolo per propoxur




 Sono idrocarburi clorurati appartenenti a tre classi 
chimiche distinte:
 Diclorodifeniletani (es. DDT)
 Ciclodieni
 Esaclorocicloesani e benzene clorurati 
 Introdotti negli anni quaranta sia in agricoltura 
che nella lotta contro gli insetti vettori di malattie 
infettive
 composti dotati di eccezionale stabilità chimica, 
spiccata lipofilia, capaci di accumularsi 















gruppo eterogeneo di composti, accomunati dalle 














Per i diclorodifeniletani sono stati proposti 4
meccanismi, che interessano per lo più le fibre 
nervose sensitive del SNP:
1. Riduzione del trasporto di potassio
2. Inattivazione della chiusura dei canali del sodio
3. Inibizione delle ATPasi sodio-potassio e calcio-magnesio
4. Interazione con il legame calcio-calmodulina e con il rilascio di 
neurotrasmettitore





Per i ciclodieni, cicloesani e benzeni clorurati i
due meccanismi ipotizzati sembrano invece avvenire
prevalentemente nel SNC:
1. Antagonismo del neurotrasmettitore GABA mediante blocco 
dei canali del cloro 
2. Inibizione della Ca2+, Mg2+-ATPasi, con accumulo di calcio 
libero intracellulare e  aumento della liberazione cacio-
dipendente di neurotrasmettitori dalle vescicole




Esposizione acuta ad alte dosi
 parestesie (specialmente facciali)
 ipersensibilità a stimoli esterni
 irritabilità








(azione estrogenica e antitiroidea)
 Cancerogenicità
(leucemia, linfoma non-Hodgkin, sarcoma dei 





 trattamento di supporto
 diazepam o fenobarbital (per le convulsioni)
 colestiramina (riduce la circolazione entero-
epatica)
Insetticidi Erbicidi o diserbanti
Classificazione
 Composti clorofenossici:
 MCPA (acido 4-cloro-2-metilfenossiacetico)
 2,4 D (acido 2,4 diclorofenossiacetico)








2,4,5 T (acido 2,4,5 tricloro-fenossiacetico)
Meccanismo d’azione
 mediato dal contaminante TCDD 
(2,3,7,8,tetracloro-di-benzo-p-diossina o diossina), si 
forma durante la sintesi di questi composti se la 
temperatura non è rigidamente controllata
 la diossina è teratogena e cancerogena 
per l’uomo
 Causa inoltre una dermatite da contatto 
piuttosto severa chiamata “cloracne del 
lavoratore di composti chimici”
Erbicidi o diserbanti
2,4,5 T (acido 2,4,5 tricloro-fenossiacetico)







2,4,5 T (acido 2,4,5 tricloro-fenossiacetico)
Esposizione protratta a basse dosi
 Neurotossicità (Sclerosi Laterale Amiotrofica)
 “Endocrine disruption” (ridotta fertilità)
 Cancerogenicità (linfoma non-Hodgkin, 












Esposizione acuta ad alte dosi
 segni e sintomi da insufficienza 
ventilatoria acuta
 segni e sintomi da insufficienza 
renale acuta




Esposizione protratta a basse dosi
 Neurotossicità (Malattia di Parkinson)
 Non ci sono evidenze di “Endocrine disruption”
 Non ci sono evidenze di Cancerogenicità
Erbicidi o diserbanti
Medicina del Lavoro
Prof. Francesco S. Violante
Tumori professionali
Si definiscono “professionali” i tumori nella 
cui genesi ha agito, come causa o concausa, 












I Tumori professionali insorgono nelle sedi: 
 di contatto del cancerogeno
cancerogeni diretti
nelle sedi bersaglio del cancerogeno
cancerogeni indiretti
gli organi bersaglio possono essere:
- vie di ingresso (es. epidermide, epitelio bronchiale)
- sedi di metabolismo (es. fegato) 
- sedi di accumulo (es. midollo emopoietico)
- vie di eliminazione dei metaboliti attivi (es.vie urinarie)
Tumori professionali
Periodo di Latenza
E’ il tempo che intercorre tra l’inizio 
dell’esposizione al cancerogeno e la 
manifestazione clinica del tumore
Relazione dose-risposta
Non è chiaro se esistano dosi-soglia al di 
sotto delle quali non si verifichi un aumento 
di tumori
Tipo istologico
I tumori professionali non sono distinguibili, 
dal punto di vista istologico, dalle neoplasie 
“spontanee” delle stesse sedi.
International Agency for Research on
Cancer (IARC)
 sostanze chimiche o miscele di 
sostanze responsabili di tumori 
professionali e relativi organi bersaglio
 processi industriali responsabili di tumori 
professionali e relativi organi bersaglio
Tumori Professionali









Cute e tumori professionali
I tumori cutanei professionalinsono carcinomi 
indotti da agenti:
 Chimici
(es. IPA, olii minerali non raffinati, composti 
dell’arsenico)
 Fisici
(es. radiazioni ionizzanti e raggi UV)
Vie respiratorie e tumori 
professionali
 Carcinomi delle cavità nasali e 
paranasali: composti del Nichel, polveri di 
legno (in particolare legni duri), composti del 
CromoVI
 Carcinomi del rinofaringe: formaldeide 




 Silice cristallina (?)
 Radon
 bis(cromometil)etere (BCME)
 Composti di As
 Composti di Ni
 Composti di CrVI
 Composti di Be
Mesoteli e tumori professionali
Caratteristiche dei mesoteliomi
 Sierosa più colpita: pleura
 Tempo di latenza: 10-40 anni
 Relazione dose-risposta: assente
 Agenti causale: asbesto




 Benzidina: produzione e uso di coloranti azoici 
 4-aminodifenile: è stata prodotta solo negli USA
 2-naftilamina: produzione e uso di coloranti azoici produzione 
e distillazione di gas dal carbone 
 0-toluidina: produzione di 4-cloro-toluidina
 4-cloro-toluidina: produzione di clordimeform




 1,3-butadiene (gruppo 2A IARC)
 radiazioni ionizzanti
 ossido di etilene (gruppo 1 IARC)
Fegato e tumori professionali
Angiosarcoma epatico
Il fegato è il principale organo bersaglio del cloruro
di vinile monomero (CVM), questa sostanza induce 
tumori di vario tipo, in particolare l’angiosarcoma                         
Conclusioni
E’ importante identificare opportuni 
indicatori di esposizione e/o di effetti 
biologici precoci dell’esposizione a
genotossici
